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Seit Jahrzehnten sind strukturelle Auffäl- 
ligkeiten im Gehirn von Menschen mit 
der Diagnose Schizophrenie bekannt. Wie 
ältere und neuere Studien zeigen, sind die- 
se teilweise auch schon vor Beginn einer 
antipsychotischen Medikation sichtbar İl, 
2]. Insbesondere Untersuchungen mittels 
Magnetresonanztomographie (MRT) des 
Gehirns haben Befunde ergeben, die zu 
verschiedenen Erklärungshypothesen zur 
Pathogenese der Schizophrenie beigetra- 
gen haben: Eine Hypothese besagt, dass 
Schizophrenien in Folge einer Störung der 
neuronalen Entwicklung auftreten („neu- 
rodevelopmental model“; 13, 41): Vorbe- 
stehende hirnstrukturelle Verinderungen 
werden meist auf entwicklungsgeschicht- 
lich frühe, aber auch spätere adoleszente 
neuronale Störungen zurückgeführt [3, 5]. 
So weisen metaanalytische Befunde auch 
aufein vermindertes intrakranielles (knö- 
chernes) Volumen und damit eine Hirn- 
volumenminderung weit vor der Puber- 
tät hin [6]. Eine weitere Zunahme im Sin- 
ne einer progredienten degenerativen Stö- 
rung wird bei der Entwicklungshypothe- 
se als nicht wahrscheinlich angesehen [3]. 
Damit sollten nach Krankheitsmanifesta- 
tion eigentlich keine weiteren zentralner- 
vösen Degenerationsvorgänge ablaufen. 
Tatsächlich konnte aber in mehreren Stu- 
dien im Verlauf eine zunehmende Volu- 
menminderung gefunden werden [3, 7]. 
Während bis vor einigen Jahren vor al- 
lem genetisch/biologische Faktoren und 
der „natürliche“ Krankheitsverlauf als ur- 
sächlich für diese Befunde erachtet wur- 
den, werden in den letzten Jahren ver- 
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stärkt Umwelteinflüsse auf den Krank- 
heitsverlauf und die hirnstrukturellen 
Veränderungen bei Menschen mit einer 
Schizophrenie untersucht; dazu zählen 
Geburtskomplikationen, Cannabis- und 
Nikotinkonsum sowie Traumata und an- 
dere Einflüsse in der Kindheit und Ado- 
leszenz [8]. In den Blickpunkt rückte ins- 
besondere auch die Rolle der antipsycho- 
tischen Medikation, welche vor allem we- 
gen ihrer Wirkung auf Positivsymptome 
weiterhin als der entscheidende Behand- 
lungspfeiler bei der Schizophrenie ange- 
sehen wird [9]. 

Antipsychotika, insbesondere diejeni- 
gen der sog. 2. Generation („Atypika‘, „se- 
cond generation antipsychotics“ [SGA]), 
wurden zunächst als Substanzen angese- 
hen, die pathomorphologische Verände- 
rungen bei Schizophrenien verhindern 
oder abschwächen können. Andererseits 
stehen Antipsychotika der 1. Generation 
(FGA, „first generation antipsychotics“) 
— spätestens seit 1998 [10] — in dem Ver- 
dacht, selbst einen Abbau grauer Subs- 
tanz des Frontalhirns zu verursachen. Die 
vorliegenden Hinweise rechtfertigen eine 
Untersuchung der Rolle der Antipsycho- 
tika in der Entwicklung hirnstruktureller 
Veränderungen. Hierzu liegt eine aktuel- 
le Metaanalyse zur Frage fortschreitender 
Hirnveränderungen unter Antipsychotika 
vor [11]. Diese Analyse schloss Studien zu 
folgenden Variablen ein: Gesamtes Hirn- 
volumen, Volumen der grauen Substanz 
insgesamt, Volumen der weißen Subs- 
tanz insgesamt, Nucleus caudatus, Sei- 
tenventrikel und zerebrospinale Flüssig- 


keit. In den 30 in diese Metaanalyse ein- 
geschlossenen Langzeitstudien mit ins- 
gesamt 1046 Patienten und einer durch- 
schnittlichen Beobachtungsdauer von 72 
Wochen zeigte sich - auch nach Kontrol- 
le anderer Einflussfaktoren wie der Dauer 
der Erkrankung und der Schwere psycho- 
tischer Symptome - eine Korrelation der 
Abnahme des Volumens der grauen Subs- 
tanz insgesamt mit der Einnahme höherer 
kumulativer Dosen von Antipsychotika. 

Das vorliegende systematische Review 
stellt die Evidenz zum möglichen Einfluss 
einer antipsychotischen Behandlung auf 
das Volumen des Frontalhirns dar. Der 
Fokus auf die Veränderung des Frontal- 
hirns begründet sich aus der zentralen 
Bedeutung dieser Hirnregion für die kog- 
nitiven Beeinträchtigungen, die Negativ- 
symptomatik und die Regulation der me- 
solimbischen dopaminergen Aktivität [4, 
12,13, 14]. 


Methodik 


Ziel dieses systematischen Reviews war es, 
zu untersuchen, ob eine antipsychotische 
Behandlung bei Menschen mit einer Schi- 
zophrenie zu Veränderungen der fronta- 
len Hirnstruktur beiträgt, und ob es eine 
Korrelation der Veränderungen mit der 
Dosis und der Dauer der Einnahme dieser 
Medikamente gibt. Wir wählten Studien 
aus, bei denen an einer größeren Popula- 
tion von Menschen mit einer Schizophre- 
nie Ergebnisse bildgebender Diagnostik 
zur Veränderung spezifischer Hirnstruk- 
turen im Langzeitverlauf mit Daten zur 
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antipsychotischen Behandlung und zur 
Schwere der Erkrankung in Beziehung 
gesetzt wurden. 


Suchstrategie und 
Einschlusskriterien 


Wir schlossen Studien ein, in denen (1.) 

die graue und weiße Hirnsubstanz bzw. 

das Volumen des Frontalhirns (2.) min- 
destens 2-mal mit einem Mindestab- 
stand von 4 Wochen (3.) mittels MRT- 

Bildgebung untersucht wurde und (4.) in 

denen die hirnstrukturellen Veränderun- 

gen mit der Dosis bzw. Dauer der antipsy- 
chotischen Medikation in Beziehung ge- 
setzt wurden. Mit diesen Kriterien wur- 
den auch diejenigen Studien einbezo- 
gen, in denen sonstige Einflussfaktoren 
wie Krankheitsschwere und -dauer oder 
zusätzlicher Substanzmissbrauch erfasst 
wurden; eine statistische Kontrolle dieser 
konfundierenden Faktoren war jedoch 
nicht Einschlusskriterium. 

Die Literatursuche erfolgte in PUB- 

MED mit den folgenden Stichworten: 

1. schizophrenia, psychotic, paranoid 
oder schizophreni* für die Erkran- 
kung, 

2. neurodegeneration, structural brain 
change, brain volume, progressive 
brain, brain morph* oder frontal für 
die Hirnvolumenminderung und Lo- 
kalisation, 

3. longitudinal für Verlaufsstudien und 

4. antipsychotic, neuroleptic oder medi- 
cation für die Korrelation mit der Me- 
dikation. 


Für die Suche vvurden alle vier Gruppen 
kombiniert. Der Suchzeitraum in PUB- 
MED umfasste die Jahre 1995 bis Mitte 
2013, da erst ab etwa 1995 moderne Ver- 
fahren der Bildgebung in der Lage vva- 
ren, spezifische Veränderungen der Hirn- 
struktur im Zeitverlauf ausreichend ge- 
nau abzubilden. Zusätzlich überprüften 
vvir die Literaturverzeichnisse vvichtiger 
einschlägiger Reviews zum Thema [1, 15, 
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23) sowie weite- 
rer Übersichtsarbeiten [24] und der er- 
fassten Publikationen nach Studien, vvel- 
che die oben genannten Einschlusskrite- 
rien erfüllten. 


2 | Der Nervenarzt 2014 


Auswertung der Studien 


Die eingeschlossenen Studien wurden fol- 
gendermafšen ausgewertet: Es wurde er- 
fasst, ob und wie die Diagnose der Schi- 
zophrenie erfolgte, ob Ersterkrankte oder 
Mehrfacherkrankte eingeschlossen wur- 
den und wie die sonstige Auswahl der Pa- 
tienten erfolgte, welche MRT-Technik an- 
gewandt wurde, welche Hirnareale unter- 
sucht wurden („regions of interest“) und 
in welchen Scan-Intervallen untersucht 
wurde. Außerdem erfassten wir, wie hoch 
der Anteil der Patienten war, die in den 
Follow-up-Erhebungen untersucht wer- 
den konnten (Drop-out-Raten), die Art 
der Vormedikation, wie lange mit wel- 
cher Dosis vor und während der Unter- 
suchungszeit behandelt wurde, wie die 
Krankheitsschwere erfasst wurde und 
die Verteilung der Krankheitsschwere 
in der Patientenpopulation, ob und wel- 
che möglichen sonstigen Einflussfakto- 
ren („confounder‘“, Störfaktoren; z. B. Al- 
ter, Tabakkonsum etc.) kontrolliert wur- 
den und welche statistischen Verfahren 
zur Anwendung kamen, um eine Korre- 
lation zwischen hirnstrukturellen Verän- 
derungen und antipsychotischer Medika- 
tion mit und ohne Kontrolle von Störfak- 
toren zu erfassen. 


Ergebnisse 


Die Literatursuche ergab 436 Treffer, die 
unter Anwendung der Einschlusskrite- 
rien zunächst gescreent wurden. Nach 
der Auswahl von 42 Volltexten und der 
Durchsicht der Literaturverzeichnis- 
se wurden 15 Publikationen von 10 Stu- 
dien ausgewählt, in denen die Ergebnis- 
se bildgebender MRT-Diagnostik mit Va- 
riablen antipsychotischer Medikation im 
Zeitverlauf korreliert werden konnten [25, 
26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 
38, 39]. Eine Studie wurde dreifach [30, 31, 
32], eine weitere Studie doppelt publiziert 
[33, 34]. Zu einer weiteren [38] erschien 
eine zweite Publikation mit fast identi- 
scher Studienpopulation [39]. Eine Studie 
[29] ist eine Reanalyse der Daten eines 
Studienzentrums aus einer multizentri- 
schen Studie [28]. Die Ergebnisse sind in 
O Tab. 1 dargestellt. 

Die breiteren Einschlusskriterien 
der Metaanalyse von Fusar-Poli et al. 


[11] durch Einbezug weiterer Hirnareale 
(außerhalb des frontalen Kortex) begrün- 
den die höhere Anzahl der dort einbezo- 
genen Studien; alle bei Fusar-Poli et al. an- 
geführten Studien mit Bezug zum fronta- 
len Kortex wurden in den vorliegenden 
Review eingeschlossen. 

In den folgenden Abschnitten werden 
die Ergebnisse nach Erkrankungsstatus 
(Erst- vs. Mehrfacherkrankung) und Art 
der antipsychotischen Medikation (SGA 
vs. FGA) dargestellt, wobei nach pharma- 
kologischen und bildgebenden Studien 
diese beiden Substanzgruppen nicht ein- 
heitlich aufzufassen sind und vergleich- 
bare antipsychotische Effekte besitzen 
[40]. Dabei werden die 15 Publikationen 
gegebenenfalls unter den verschiedenen 
Unterüberschriften mehrfach erwähnt, 
wenn sie beispielsweise über Ersterkrank- 
te und chronisch Erkrankte berichten. 


Ersterkrankte, Behandlung mit 
Antipsychotika der 1. Generation 


Von den insgesamt sieben Studien zur Be- 
handlung von Menschen mit einer Erst- 
erkrankung des Schizophreniespektrums 
(Schizophrenie sowie in geringem Um- 
fang auch schizoaffektive Störungen) mit 
FGA [25, 26, 27, 28, 36, 37, 38] findet sich 
bei drei Studien eine signifikante Korre- 
lation der Veränderungen frontaler grau- 
er Substanz mit der kumulativen antipsy- 
chotischen Dosis [27, 37, 38]: 

Cahn et al. [27] berechneten die ku- 
mulativen Dosen in Haloperidol-Äquiva- 
lenten; sie fanden eine signifikante Kor- 
relation zwischen der kumulativen Do- 
sis der Antipsychotika - unabhängig von 
der Substanzklasse - und einer Volumen- 
minderung der zerebralen grauen Subs- 
tanz (13;=—0,45; p=0,009). Ho et al. 137, 
38] berechneten die kumulative Dosis in 
Chlorpromazin-Äquivalenten (CPZE). 
Jahre mit höherer Dosis korrelierten si- 
gnifikant mit Volumenminderungen der 
frontalen grauen Substanz (Spearman 
r=-0,32, df=48, p=0,03; [37]), bzw. wa- 
ren höhere Dosen antipsychotischer Me- 
dikation mit kleineren Volumina der ge- 
samten und frontalen grauen Substanz as- 
soziiert (F>4,82, p<0,03; 1381). Zwei Stu- 
dien finden keine solche Korrelation [26, 
36]. Ho et al. [36] berichteten, dass die 
kumulative Dosis in CPZE in der Kova- 
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rianzanalyse keine unabhängige Einfluss- 
variable auf die individuellen Volumen- 
änderungen (Fı,65<2,64, p20,11) darstell- 
te. In dieser Studie wurde allerdings her- 
vorgehoben, dass die Vorbehandlung mit 
Antipsychotika über 8 Monate bei 44% 
der Patienten bei der statistischen Aus- 
wertung nicht berücksichtigt wurde [36]. 
Dies ist relevant, da eine Volumenabnah- 
me der grauen Substanz unter Antipsy- 
chotika zu Beginn der Therapie stärker 
sein kann als im weiteren Verlauf [22, 29, 
38], sodass die Dauer der Vorbehandlung 
idealerweise erfasst und kontrolliert wer- 
den sollte. Die andere Studie beinhalte- 
te eine Messung des frontalen Volumens, 
jedoch nicht der frontalen grauen Subs- 
tanz [26]. In einer Studie ohne Erhebung 
der kumulativen Dosis zeigte sich eine si- 
gnifikant stärkere Volumenreduktion in 
Korrelation mit der täglichen Dosis [25]. 
Eine weitere Studie beschreibt Hirnvolu- 
menminderungen unter FGA im gene- 
rellen Vergleich zu Patienten unter SGA, 
jedoch nicht in Korrelation mit der tägli- 
chen oder kumulativen Dosis (bei engem 
Dosierungsbereich; [28]). 


Ersterkrankte, Behandlung mit 
Antipsychotika der 2. Generation 


Von den insgesamt sieben Studien zur 
Behandlung mit SGA bei Ersterkrankten 
[27, 28, 33, 35, 36, 37, 38) berichten vier die 
kumulative antipsychotische Dosis, in den 
sonstigen Studien wurde die tägliche Do- 
sis oder nur die Medikationsdauer erfasst. 
Dabei findet sich bei drei [27, 37, 38] von 
vier Studien mit Berücksichtigung der ku- 
mulativen Dosis eine signifikante Reduk- 
tion frontaler und sonstiger lobarer grau- 
er Substanz, welche mit der kumulativen 
Dosis korrelierte (detaillierte Ergebnisse 
siehe unter „Ersterkrankte, Behandlung 
mit Antipsychotika der 1. Generation“). 
Unter diesen gab es in zwei Studien 127, 
38] keine wesentlichen Unterschiede zwi- 
schen FGA und SGA, und in einer Studie 
erfolgte keine differenzierte Darstellung 
nach beiden Substanzgruppen [37]. Die 
vierte Studie mit Erhebung der kumulati- 
ven Dosis im Untersuchungsintervall fand 
demgegenüber für SGA wie auch für FGA 
keine solche Korrelation [36]. 

In der Studie von Lieberman et al. [28], 
welche die kumulative Dosis nicht erfass- 
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Zusammenfassung 

In dieser Übersicht werden die Ergebnis- 

se longitudinaler Studien zur frontalen Hirn- 
volumenminderung bei Menschen mit einer 
Erkrankung aus dem Spektrum schizophre- 
ner Psychosen dargestellt und zur Behand- 
lung mit Antipsychotika in Beziehung ge- 
setzt. Nach einer systematischen Literatur- 
recherche wurden alle Studien ausgewertet, 
in denen an einer größeren Population Er- 
gebnisse bildgebender Diagnostik zur Verän- 
derung der Hirnstruktur im Langzeitverlauf 
mit Daten zur antipsychotischen Behand- 
lung und zur Schwere der Erkrankung kor- 
reliert wurden. Die Ergebnisse zeigen, dass 
es eine Evidenz für eine Volumenminderung 
grauer und weißer Substanz des Frontalhirns 
gibt, die sich nicht alleine durch die Erkran- 
kung selbst und ihre Krankheitsschwere er- 
klären lässt, sondern mit hoher Wahrschein- 
lichkeit auch Ausdruck einer langfristigen An- 
tipsychotikawirkung auf das Gehirn ist. Ob 
sog.,Second-generation”-Antipsychotika 
hier einen mittel- bis längerfristigen Vorteil 
gegenüber ‚First-generation”-Antipsychoti- 
ka besitzen, ist derzeit unklar. Angesichts des 
Beitrags von Antipsychotika zu den hirnstruk- 


V. Aderhold - S. Weinmann - C. Hägele - A. Heinz 
Frontale Hirnvolumenminderung durch Antipsychotika? 


DOI 10.1007/500115-014-4027-5 


turellen Verinderungen, die offenbar kumu- 
lativ dosisabhängig sind und negative Aus- 
vvirkungen für die Neurokognition, die Posi- 
tiv- und Negativsymptomatik und das soziale 
Anpassungsniveau mit sich bringen können, 
sollten die Empfehlungen zur antipsychoti- 
schen Langzeitbehandlung neu überdacht 
werden. Vor dem Hintergrund der neurobio- 
logischen Befunde empfehlen wir und ande- 
re, möglichst niedrige antipsychotische Do- 
sierungen zur Symptomkontrolle einzuset- 
zen. Bei psychiatrischen Störungen außer- 
halb des Schizophreniespektrums sollten An- 
tipsychotika ebenfalls nur mit Vorsicht und 
nach sorgfältiger Abwägung von Risiken und 
Nutzen angewandt werden. In diesem Kon- 
text werden zunehmend auch Behandlungs- 
ansätze relevant, welche die antipsychotische 
Medikation minimieren oder sogar einen nur 
selektiven Einsatz erlauben. 


Schlüsselwörter 

Schizophrenie - Antipsychotika - 
Hirnvolumenminderung - Graue Substanz - 
Weiße Substanz 





Summary 

This article reviews the results of longitudinal 
studies on frontal brain volume reduction in 
patients with schizophrenia spectrum disor- 
ders and focuses on the relationship with an- 
tipsychotic treatment. Based on a systemat- 
ic literature search all studies were included 
in which results on changes of brain volumes 
over a longer period of time were correlated 
vvith antipsychotic treatment dose and dis- 
ease severity. The findings indicate that there 
is evidence for grey and white matter vol- 
ume changes of the frontal brain, which can- 
not be explained by the severity ofthe dis- 
ease alone but are also very likely a manifes- 
tation of long-term effects of antipsychotics. 
VVhether second generation antipsychotics 
have an advantage compared to first genera- 
tion antipsychotics is currently unclear. Con- 
sidering the contribution of antipsychotics to 
the changes in brain structure, which seem 





Frontal brain volume reduction due to antipsychotic drugs? 


to depend on cumulative dosage and can ex- 
ert adverse effects on neurocognition, neg- 
ative and positive symptoms and psychoso- 
cial functioning, the guidelines for antipsy- 
chotic long-term drug treatment should be 
reconsidered. This is the reason why we and 
others recommend prescribing the lovvest 
dose necessary to control symptoms. In non- 
schizophrenic psychiatric disorders, antipsy- 
chotics should be used only with great cau- 
tion after a careful risk-benefit assessment. 
Moreover, treatment approaches which can 
help to minimize antipsychotic medication or 
even administer them only selectively are of 
increasing importance. 


Keywords 
Schizophrenia - Antipsychotic drugs - Brain 
atrophy : Grey matter - White matter 





te, zeigte sich eine zunehmende Volumen- 
minderung der grauen Substanz im Fron- 
tallappen im Verlauf unter Haloperidol, 
unter SGA (Olanzapin) wurde nach 12 
Wochen eine vorübergehende Volumen- 


zunahme beobachtet. Nach 24 Wochen 
und einem Jahr war eine Volumenmin- 
derung eingetreten, die nach einem Jahr 
zwischen beiden Substanzen nicht mehr 
signifikant unterschiedlich war [29]. 
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studie [38] korrelierten höhere kumula- 
tive Dosierungen von FGA mit geringe- 
ren Volumina der zerebralen und fronta- 
len grauen Substanz (detaillierte Ergeb- 
nisse siehe unter „Ersterkrankte, Behand- 
lung mit Antipsychotika der 1. Genera- 
tion“). Unter längerfristiger Behandlung 
wurde auch eine kontinuierliche Abnah- 
me der frontalen, temporalen und parie- 
talen weißen Substanz in Korrelation mit 
den kumulativen mittleren und höheren 
Dosierungen beobachtet. 


Mehrfach Erkrankte, 
Behandlung mit Antipsychotika 
der 2. Generation 


In einer Langzeitstudie über fast 5 Jahre 
zeigte sich mit zunehmender kumulativer 
Dosis von Olanzapin und Clozapin eine 
im Vergleich zu FGA geringere Abnah- 
me der Dichte der grauen Substanz des 
superioren frontalen Gyrus [30]; und in 
einer weiteren Publikation derselben Stu- 
die [32] zeigte sich eine Korrelation zwi- 
schen höherer kumulativer Dosis an SGA 
und geringerer Abnahme der kortikalen 
Dicke links medial frontal. In dieser Stu- 
die waren die Unterschiede zu einer Be- 
handlung mit FGA, die mit einer deutli- 
chen Dichteabnahme der grauen Substanz 
verbunden war, besonders deutlich. Um- 
setzeffekte während des Untersuchungs- 
zeitraums, wie hier in 63% der Fälle, d. h. 
eine „Erholung“ nach Absetzen der FGA, 
sind möglich [30]; diese können jedoch 
Effekte über mehrere Jahre kaum erklä- 
ren. Angaben über den Untersuchungs- 
zeitraum nach dem Umsetzen wurden 
nicht gemacht. Unter Clozapin konnten 
positive Korrelationen zwischen der ku- 
mulativen Dosis und einer geringeren 
Reduktion des linken mittleren fronta- 
len, rechten superioren frontalen Gyrus 
und des rechtem Zingulums beobachtet 
werden. Zudem zeigte sich unter Cloza- 
pin eine stärkere Abnahme der kortikalen 
Dicke im linken superioren temporalen 
Kortex bei schlechterem Outcome. 

In der Studie von Ho et al. [38] zeig- 
te sich hingegen auch unter SGA (ohne 
Clozapin) eine Korrelation zwischen hö- 
heren kumulativen Dosierungen (berech- 
net als CPZE) und geringeren Volumi- 
na der grauen Substanz frontal und pa- 
rietal (F>6,74, p<0,01); und höhere ku- 
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mulative Dosierungen von Clozapin wa- 
ren mit kleineren Volumina der zerebra- 
len und lobaren grauen Substanz assozi- 
iert (F>10,9, p<0,001). Unter längerfristi- 
ger Behandlung wurde eine kontinuierli- 
che Abnahme der zerebralen und lobaren 
weifšen Substanz in Korrelation mit mitt- 
leren und höheren Dosierungen beobach- 
tet. In dieser Studie bestand der einzige 
Unterschied zwischen SGA (außer Cloza- 
pin) und FGA in einer Zunahme der wei- 
ßen Substanz des Parietallappens bei Pa- 
tienten unter SGA mit höheren Dosierun- 
gen (F=4,34, p=0,04). 


Kontrolle der Schwere 
der Erkrankung 


In drei von fünf Studien, die eine Volu- 
menabnahme unter antipsychotischer 
Behandlung beobachteten, wurde die 
Schwere der Symptomatik als Einfluss- 
faktor kontrolliert, was den Befund einer 
Korrelation zwischen der Volumenabnah- 
me und der Höhe der antipsychotischen 
Dosis nicht veränderte 125, 27, 38]. In den 
verbleibenden zwei Studien mit einer sol- 
chen signifikanten Korrelation erfolgte 
keine solche Korrektur [28, 37]. Demge- 
genüber wurde die Erkrankungsschwe- 
re nur in zwei von fünf Studien, in denen 
kein Einfluss der Medikation auf die 
Hirnstruktur dargestellt werden konnte, 
kontrolliert [26, 36]. 


lovva Longitudinal Study 

Die längste und umfassendste der ausge- 
werteten Studien ist eine Langzeitverlaufs- 
studie, die Iowa Longitudinal Study [38, 
39] über 7 bis maximal 14 Jahre. Sie unter- 
suchte 211 [38] bzw. eine Auswahl von 202 
[39] ersterkrankten Patienten mit einer 
Schizophrenie, allerdings ohne randomi- 
sierte Kontrollgruppe. Im Schnitt wur- 
de bei den Patienten zu drei Zeitpunkten 
eine Magnetresonanztomographie durch- 
geführt. Die Autoren weisen darauf hin, 
dass dies zwar kein ideales (d. h. randomi- 
siertes, placebokontrolliertes) Studiende- 
sign sei, jedoch das Beste, was derzeit er- 
reichbar und umsetzbar sei [41]. 

Auch nach Kontrolle der drei Unter- 
suchungsvariablen „Krankheitsdauer“, 
»Krankheitsschwere“ und ,”Substanz- 
missbrauch“ korrelierte die antipsychoti- 
sche Medikation (sowohl FGA als auch 


SGA) mit einer Volumenminderung der 
frontalen sowie der temporalen, parieta- 
len und gesamten grauen Substanz, wel- 
che mit der kumulativen Gesamtdosis zu- 
nahm. Ebenso verringerte sich die weiße 
Substanz bei mittleren Chlorpromazin- 
Äquivalenten und noch stärker bei ho- 
hen Dosierungen. Die erklärende Varianz 
war jedoch, ebenso wie bei der Metaana- 
lyse von Fusar-Poli et al. [11], gering bis 
moderat. Am stärksten war der Schwund 
grauer Substanz dabei zu Beginn der Be- 
handlung, der Abbau weißer Substanz 
nahm im Laufe der Zeit weiter zu. Zwi- 
schen FGA und SGA bestand in dieser 
Studie kein wesentlicher Unterschied, 
wobei eine Aussage schwierig ist, da im 
Verlauf fast alle Patienten sowohl FGA 
als auch SGA erhalten hatten. Unabhän- 
gig von der antipsychotischen Medika- 
tion korrelierte auch die Dauer des Unter- 
suchungszeitraums mit der Volumenmin- 
derung, weshalb ein zusätzlicher intrinsi- 
scher Krankheitsprozess angenommen 
wurde. 

Die bedeutsamsten methodischen Ein- 
schränkungen der Studie sind die statis- 
tisch nicht vollständig mögliche Kontrolle 
des Einflusses der Krankheitsschwere und 
unbekannte und damit nicht kontrollier- 
bare Einflussfaktoren (z. B. hoher Tabak- 
konsum) sowie methodische Probleme in 
der Abgrenzung von Hirnregionen bei der 
Bildgebung [38]. 

In der jüngsten Publikation zu die- 
ser Studie [39] wurden neben der anti- 
psychotischen Medikation auch die Dau- 
er der Rückfälle und ihre Anzahl mit den 
gesamten und fokalen Hirnvolumina kor- 
reliert. Sowohl die definierte antipsycho- 
tische Gesamtdosis wie auch eine länge- 
re Rückfalldauer (jedoch nicht die An- 
zahl der Rückfälle) korrelierten jeweils 
mit der Verminderung des gesamten und 
fokalen Hirnvolumens auch nach Kon- 
trolle der jeweils anderen Kovariablen. 
Bei dieser Auswertung wurden jedoch 
die Unterschiede in den Dosierungen, 
wie sie in der vorigen Publikation [38] er- 
mittelt wurden, nicht berücksichtigt: Für 
die Antipsychotika wurde vielmehr eine 
durchschnittliche Tagesdosis in Äquiva- 
lenz zu 4 mg Haloperidol über 4 Jahre 
zugrunde gelegt, dies jedoch in Abwei- 
chung von den Angaben in der Vorpubli- 
kation (138), @ Tab. 1), in der die Dosie- 











rungen im Untersuchungszeitraum von 4 
auf 11 mg Haloperidol-Äquivalente kon- 
tinuierlich anstiegen. Die Rückfalldauer 
betrug im Durchschnitt 1,34 Jahre. Vie- 
le Patienten hatten jedoch deutlich kür- 
zere Rückfälle. Für den durchschnittli- 
chen Untersuchungszeitraum von 7 Jah- 
ren wurde kein signifikanter Einfluss der 
Anzahl der Rückfallepisoden auf die Ab- 
nahme der Hirnvolumina festgestellt. 


Bedeutung für den Verlauf 
der Symptomatik 


Nur in einigen Studien wurde der Ver- 
lauf klinischer Parameter mit den hirns- 
trukturellen Veränderungen in Bezie- 
hung gesetzt. Bei Gur et al. [25] korrelier- 
te eine Abnahme der Volumina im Fron- 
tal- und Parietallappen mit einer geringe- 
ren Verbesserung des Affekts, der Sprach- 
verarmung, Antriebslosigkeit, Halluzina- 
tionen und des bizarren Verhaltens und 
einer stärkeren Verbesserung der Wahn- 
symptomatik und der Denkstörungen. 
Mehr Volumenminderung ging einher 
mit einer Verschlechterung neuropsy- 
chologischer Parameter wie der Fähigkeit 
zur Abstraktion und Flexibilität sowie mit 
Einschränkungen im Bereich der Sprache 
und des räumlichen Gedächtnisses. Die 
Studie von Cahn et al. [27] ermittelte eine 
signifikante Korrelation zwischen der Zu- 
nahme der Hirnvolumenminderung und 
psychosozialen Einschränkungen gemes- 
sen mit dem Camberwell Assessment of 
Needs (CAN), nicht jedoch mit der Sym- 
ptomausprägung, die mit der Positiv-und- 
Negativ-Syndrom-Skala (PANSS) gemes- 
sen wurde. 

Eine weitere Studie [28] fand unter 
Haloperidol eine Beziehung zwischen der 
Abnahme der grauen Substanz im Fron- 
tal- und Parietallappen und einer Ver- 
schlechterung neurokognitiver Parameter, 
wie der Aufmerksamkeit und Wortflüs- 
sigkeit, des verbalen Lernens, des Arbeits- 
gedächtnisses und der visuomotorischen 
Verarbeitung. Die Abnahme der grau- 
en Substanz insgesamt korrelierte jedoch 
wiederum nicht mit den mittels PANSS 
erhobenen Symptomen. In der Olanza- 
pin-Gruppe dieser Studie bestanden hin- 
gegen keine signifikanten Korrelationen 
zur Neurokognition. In der späteren Teil- 
gruppenanalyse dieser Studie von Thom- 


sen et al. [29] gab es in beiden Medika- 
tionsgruppen im Verlauf und nach einem 
Jahr keine signifikanten Korrelationen 
zwischen der Dichte an grauer Substanz 
und der PANSS und keine signifikanten 
Unterschiede hinsichtlich einzelner kli- 
nischer Parameter oder der Schwere psy- 
chotischer Symptome (PANSS) zwischen 
der Haloperidol- und Olanzapin-Grup- 
pe. Die mittels Continuous Performance 
Test gemessenen neurokognitiven Symp- 
tome waren nach 3 Monaten in der Olan- 
zapin-Gruppe besser als in der Haloperi- 
dol-Gruppe; diese Unterschiede zeigten 
jedoch keine Korrelationen zu den Dich- 
teveränderungen in der grauen Substanz 
und bestanden auch zu späteren Mess- 
zeitpunkten nicht mehr. In anderen Stu- 
dien [30, 32] werden keine Korrelationen 
der Veränderungen der frontalen grauen 
Substanz mit der klinischen Symptomatik 
gefunden. 

Auch Ho et al. [37] berichten, dass die 
frontale Volumenänderung unter Medi- 
kation signifikant mit einem stärkeren 
Abbau kognitiver Funktionen korrelierte, 
insbesondere mit einer geringeren Ver- 
besserung visuospatialer Fähigkeiten. In 
der Studie von Ho et al. [38] werden kei- 
ne Korrelationen der Veränderung grau- 
er und weißer Substanz mit der Sympto- 
matik oder der Neurokognition angege- 
ben. Hingegen korrelierte in einer wei- 
teren Publikation zu dieser Kohorte [42] 
der Verlust frontaler, temporaler und ge- 
samter weißer Substanz und des frontalen 
und zerebralen Volumens mit schlechte- 
ren Testergebnissen im verbalen Lernen 
und bei der Testung der Aufmerksamkeit, 
des Arbeitsgedächtnisses und Problemlö- 
severhaltens sowie mit verstärkter psycho- 
tischer Symptomatik. 


Diskussion 


Welche Schlussfolgerungen 
erlauben die Studien? 


Trotz der bestehenden Unterschie- 
de in der Methodik und den Ergebnis- 
sen weist die Mehrzahl der in diesem Re- 
view ausgewerteten Studien auf signifi- 
kante Effekte der Antipsychotikabehand- 
lung auf das Hirnvolumen im Zeitverlauf 
hin: Fünf von acht Studien mit Patienten 
unter FGA-Behandlung zeigen eine dosis- 


abhängige Reduktion der frontalen grau- 
en Substanz oder kortikalen Dicke [25, 
26, 32, 37, 381. Für SGA wurde dies in vier 
von acht Studien gezeigt, [27, 29, 37, 38], 
in einer weiteren Studie für den tempora- 
len Gyrus [34]. In fünf Studien betrug die 
Studiendauer mehr als 2 Jahre [25, 30, 31, 
32, 36, 37, 38]. 

Insbesondere neuere Studien legen na- 
he, dass die Veränderungen bereits in den 
ersten Wochen der Behandlung beginnen. 
So finden sich auch in einer Metaanalyse 
von Studien an Ersterkrankten Verringe- 
rungen der grauen Substanz medial fron- 
tal, des anterioren Zingulums und der In- 
sula bei den Patienten unter antipsycho- 
tischer Medikation (Effektstärken von 
-0,18 bis —0,37; [43]), jedoch auch ohne 
diese, aber in deutlich geringerem Aus- 
maß (Effektstärken von —0,02 bis —0,15, 
[43], Fig. 4). 

Eine Untersuchung der weißen Subs- 
tanz mittels Diffusion-Tensor-Imaging- 
Technik (DTI) zur Messung der struktu- 
rellen Integrität und Konnektivität zeigte 
bereits in den ersten 6 Wochen unter An- 
tipsychotika trotz Symptomverbesserung 
eine signifikante dosisunabhängige Ab- 
nahme der fraktionellen Anisotropie in 
der Corona radiata rechts frontal und im 
Gyrus des anterioren Zingulums wie auch 
in anderen DTI-Studien [44]. Eine Meta- 
analyse von MRT-Studien mit voxelba- 
sierter Morphometrie (VBM) an Erster- 
krankten fand mittels Subtraktionsmetho- 
de sowohl ein erhöhtes als auch vermin- 
dertes Volumen der grauen Substanz in 
einzelnen Regionen des frontalen, tempo- 
ralen und präzentralen Gyrus bei einem 
Vergleich der antipsychotisch unbehan- 
delten mit den behandelten Patienten, je- 
doch ohne Berechnung von Zusammen- 
hängen mit den Dosierungen [45]. Auch 
Angaben zur Dauer der antipsychotischen 
Behandlungen bis zum Messzeitpunkt 
wurden nicht gemacht. In VBM-Longi- 
tudinalstudien an Ersterkrankten wur- 
den nach 3 [46] und 12 Wochen [28] und 
in einer weiteren Studie an vorbehandel- 
ten Patienten nach 4 Wochen [47] kurz- 
fristige Zunahmen der frontalen grauen 
Substanz unter SGA beobachtet. Dem- 
gegenüber berichten drei weitere VBM- 
Verlaufsstudien an Ersterkrankten über 5 
Wochen [48], 2 [49] und 4 Jahre [50] eine 
Abnahme der frontalen grauen Substanz 
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unter antipsychotischer Behandlung im 
Verlauf. Bei einer Studie [51] zeigte sich 
über ein Jahr keine signifikante Verände- 
rung. Auch in einer Metaanalyse zu Lon- 
gitudinalstudien mit Region-of-Inter- 
est(ROI)-Volumetrie zeigte sich bei Erst- 
erkrankten mit Schizophrenie unter anti- 
psychotischer Medikation eine Reduktion 
frontaler grauer Substanz im Verlauf (Ef- 
fektstärke -0,39, 95%-Konfidenzintervall: 
-0,57 bis -0,22; p<0,001; [52]). 

Bei Patienten mit psychotischen Stö- 
rungen sind neben pharmakologischen 
Effekten auch u. a. genetische, entwick- 
lungsbedingte und traumatische Fakto- 
ren mit der Volumenminderung assoziiert 
worden [53, 54, 55, 56]. So wurden mor- 
phologische Veränderungen bereits bei 
gesunden Menschen mit einem erhöhten 
Risiko, an einer Schizophrenie zu erkran- 
ken, beschrieben [12, 55, 56]. Einige, aber 
nicht alle Studien zum Erkrankungsrisi- 
ko von Verwandten 1. Grades und Zwil- 
lingsstudien lieferten ebenfalls Hinweise 
auf Volumenminderungen bei Familien- 
angehörigen 157, 58, 59, 60]. 


Bedeutung der Dauer der 
unbehandelten Psychose 


In mehreren Studien zeigte sich keine 
Korrelation zwischen der Dauer der un- 
behandelten Psychose (DUT) und der 
Reduktion der frontalen grauen Substanz 
161, 62, 63) sovvie aller anderen untersuch- 
ten Regionen mit Ausnahme der grau- 
en Substanz des linken Planum tempo- 
rale im temporalen Gyrus 1641. In einer 
Studie hingegen, vvelche hirnstrukturelle 
Veränderungen nach kurzer DUP (durch- 
schnittlich 22 Wochen) mit solchen nach 
langer DUP (durchschnittlich 102 Wo- 
chen) verglich, zeigten sich Reduktionen 
des medial frontalen und Gyrus rectus 
im längeren Verlauf, jedoch ohne Unter- 
schiede in den gemessenen neurokog- 
nitiven Funktionen [64]. Bei insgesamt 
schleichendem Krankheitsbeginn ist der 
Beginn psychotischer Symptome jedoch 
oft nicht mit Sicherheit abzugrenzen. Eine 
Korrelation zwischen der DUP und kog- 
nitiven Störungen scheint nicht zu be- 
stehen [66, 67, 68]. So folgern Ho und 
Mitarbeiter [62]: 
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Der Mangel an tiberzeugenden Korrelatio- 
nen legt nahe, dass die unbehandelte initia- 
le Psychose keinen direkten toxischen neu- 
ralen Effekt hat. [...] Trotz allem ist Früh- 
intervention gerechtfertigt, um Leiden zu 
vermindern“ 


Antipsychotika der 2. Generation 


Die Ergebnisse unseres Reviews zum Ein- 
fluss von SGA auf hirnstrukturelle Verän- 
derungen sind ebenso wie die sonstige Li- 
teratur hierzu uneinheitlich. Derzeit wird 
kontrovers diskutiert, ob SGA als neuro- 
protektiv, als weniger neurotoxisch oder 
in der mittleren Frist bzw. bei äquivalen- 
ten Dosierungen als den FGA ähnlich 
einzuschätzen sind. Die Hypothese einer 
Neurogenese unter SGA konnte tierexpe- 
rimentell nicht belegt werden; es ließ sich 
keine stabile Zellneubildung nachweisen 
[69]. Dementsprechend wurde eine parie- 
tale und okzipitale Volumenzunahme der 
grauen Substanz unter Clozapin in einer 
Studie als Gliazellproliferation oder Ab- 
setzeffekt nach Vorbehandlung mit ty- 
pischen Antipsychotika und nicht als 
Neurogenese interpretiert [13]. 

Für die Bedeutung von Absetzeffek- 
ten sprechen zwei Studien bei Patienten, 
die vorübergehend nicht antipsychotisch 
behandelt wurden. Bei psychotischen Ex- 
azerbationen ohne Antipsychotika kam es 
dabei je nach Dauer der Studie zu einer 
tendenziellen Zunahme der frontalen 
grauen Substanz [70] bzw. einer signifi- 
kanten Hirnvolumenvermehrung insge- 
samt [71], und in (partiellen) Remissionen 
unter Antipsychotika zeigten sich umge- 
kehrte Effekte d. h. die Remission unter 
Medikation war von einer Volumenab- 
nahme begleitet. In einer Absetzstudie 
bei voll remittierten Ersterkrankten über 
ein Jahr zeigte sich in der unbehandel- 
ten Gruppe ohne Rückfall in diesem Zeit- 
raum eine Volumenzunahme der zerebra- 
len grauen Substanz im Vergleich zu der 
mit SGA behandelten Gruppe [72]. Die 
frontale graue Substanz wurde bildgebend 
nicht erfasst. Bei Dazzan et al. [73] zeig- 
te sich unter FGA im Vergleich mit un- 
behandelten Patienten in Korrelation mit 
der aktuellen Dosis eine Reduktion der 
grauen Substanz frontal, temporal und im 
Zingulum, in der Insula rechts und Präku- 
neus links. Unter Olanzapin fanden sich 


dagegen eine Volumenzunahme im Tha- 
lamus verglichen mit dem unbehandelten 
Zustand, jedoch im Gruppenvergleich der 
SGA mit FGA nur geringe Unterschiede, 
was nach Ansicht der Autoren für eine 
quantitative, aber nicht qualitative Diffe- 
renz spricht. 

Ob SGA eine geringere Volumenab- 
nahme als FGA bewirken, kann derzeit 
nicht sicher beurteilt werden. In zwei der 
hier ausgewerteten Studien 127, 38] er- 
gab sich kein Unterschied im Verlauf der 
Hirnvolumenminderung im Vergleich zu 
FGA. Zwei andere Studien von Lieberman 
et al. [28] und van Haren et al. [30] ermit- 
telten differenzielle Effekte zugunsten von 
Olanzapin bezogen auf den frontalen Kor- 
tex über 6 Monate und den linken obe- 
ren frontalen Gyrus unter Olanzapin und 
Clozapin über 5 Jahre. 

Besondere Beachtung fand in den letz- 
ten Jahren die - auch in den vorliegenden 
Review eingeschlossene - von dem Unter- 
nehmen Lilly finanzierte multizentrische 
Studie von Lieberman et al. [28], in der bei 
Ersterkrankten - neben Auffälligkeiten in 
anderen Regionen - unter Haloperidol 
(n=79) nach einem Jahr eine Reduktion 
der frontalen grauen Substanz um 2,4% 
(S. 367), aber unter Olanzapin (n=82) nur 
um 1,0% auftrat. Im Unterschied zu den 
Messzeitpunkten nach 3 und 6 Monaten 
war diese Differenz nach einem Jahr nicht 
mehr signifikant. Die verwendeten Dosie- 
rungen von Olanzapin und Haloperidol 
waren nicht äquivalent. Die Studie ermit- 
telte keine Dosisabhängigkeit der Befun- 
de. Die dort verwendeten Dosierungen 
hatten jedoch einen engen Dosisbereich, 
und das Design dieser Studie diente nicht 
der Untersuchung von Dosis-Wirkungs- 
Beziehungen; so wurde die kumulati- 
ve Gesamtdosis nicht ermittelt. Nach an- 
fänglicher Volumenzunahme unter SGA 
konvergierten die Volumenminderun- 
gen im Verlauf der weiteren Beobachtung 
unter FGA und SGA. Umsetzeffekte von 
FGA auf Olanzapin aufgrund der Rando- 
misierung nach FGA-Vorbehandlung von 
77% dieser Patienten über durchschnitt- 
lich 40 Tage wurden vermutet [74]. 

Weniger bekannt ist eine Reanaly- 
se der vollständigen Daten zu vier Mess- 
zeitpunkten über ein Jahr von einem der 
bildgebenden Zentren derselben Studie. 
Sie wurde durchgeführt, um den zeit- 











lichen Verlauf der Veränderungen der 
grauen Substanz entsprechend der Me- 
dikation noch genauer nachzuvollzie- 
hen und um mögliche Verfälschungen 
durch die Verwendung von Daten unter- 
schiedlicher Scanner zu vermeiden [29]. 
Nach dieser Auswertung verlief der Ver- 
lust der grauen Substanz bei beiden Me- 
dikamenten in unterschiedlichen Trajek- 
torien. Nach einem Jahr jedoch bestand 
nach adäquater Korrektur für multiple 
Vergleiche in allen untersuchten Regio- 
nen kein signifikanter Unterschied mehr 
zwischen Haloperidol und Olanzapin. Die 
Unterschiede zwischen den zwei Antipsy- 
chotika bestanden daher offenbar nur vo- 
rübergehend. Über den weiteren Verlauf 
kann diese Studie keine Aussage machen, 
da sie wegen hoher Studienabbruchraten 
auf 12 Monate begrenzt war. Eine Beurtei- 
lung ist auch erschwert, da kein Konsens 
zu den Dosisäquivalenten zwischen ein- 
zelnen SGA und FGA besteht und verän- 
derte Berechnungen zum Verlust von Si- 
gnifikanz führen können [30], eine Vo- 
lumenzunahme unter SGA nach Vorbe- 
handlung mit FGA auch die Folge eines 
Absetzeffektes sein kann [13, 70] und Vo- 
lumenveranderungen auch durch Verän- 
derungen von Durchblutung, Fett- und 
Wassergehalt bedingt sein können, die 
ebenfalls durch Antipsychotika ausgelöst 
werden können [73, 75]. 

In einer Studie, in der mit FGA oder 
SGA in Niedrigdosierung über ein Jahr 
behandelt wurde, zeigten sich keine unter- 
schiedlichen Effekte in Bezug auf die kor- 
tikale graue Substanz und die „kortikale 
Dicke“ lobar sowie des gesamten Gehirns 
[76, 77]. 

Insgesamt werden die Unterschiede 
in den hirnstrukturellen Veränderungen 
unter Behandlung mit FGA und SGA als 
weitgehend quantitativ und nicht qualita- 
tiv interpretiert [73]. Möglicherweise be- 
steht diese Differenz aufgrund der unter- 
schiedlichen Trajektorien des Abbaupro- 
zesses nur vorübergehend [29]. Der phar- 
makogene Abbauprozess scheint dabei 
nicht linear zu verlaufen, sondern im ers- 
ten Jahr stärker zu sein und sich anschlie- 
ßend zu verlangsamen [25, 37, 38]. Auch 
sind nach weiteren bildgebenden Studien 
SGA nicht als einheitliche Substanzgrup- 
pe aufzufassen, sondern besitzen mit den 


FGA jeweils mehr oder weniger vergleich- 
bare Effekte [40, 78]. 


Genetische Effekte und 
Auswirkungen von 
Tabak und Cannabis 


Kaum untersucht wurde bisher der mo- 
dulierende Effekt unterschiedlicher Gen- 
varianten, z. B. des „brain-derived neurot- 
ropic factor“ (BNDF; [37]) und des G72- 
Gens [79] sowie des Serotonintranspor- 
ter-Gens [80], bezüglich der Interaktion 
von Tabakkonsum und Hirnvolumen- 
minderung. Frontale und temporale Re- 
duktionen der grauen Substanz sind bei 
Rauchern verstärkt, die an einer Psycho- 
se erkrankt sind [81]. Die graue Substanz 
war jedoch nur bei starkem Tabakkonsum 
(>25 Zigaretten/Tag) signifikant reduziert 
[82]. Auch exzessiver Alkoholkonsum [83, 
84] und intensiver Cannabisgebrauch [85, 
86] können zur Hirnvolumenminderung 
beitragen. So wurde beobachtet, dass bei 
Vorhandensein spezifischer Cannabi- 
noid-1-Rezeptor-Genotypen (CB1/CNRI) 
Cannabis zur Verminderung der weißen 
Substanz und kognitiven Defiziten führ- 
te [87]. Diese Effekte konnten in der Io- 
wa-Langzeitstudie mit Ersterkrankten al- 
lerdings nicht faktorenanalytisch darge- 
stellt werden [38]. 


Mögliche pathophysiologische 
Mechanismen der 
Hirnvolumenabnahme 


Mögliche pathophysiologische Mecha- 

nismen einer antipsychotikaassoziierten 

Hirnvolumenminderung sind: 

= eine frontale Minderperfusion [38], 

= eine frontomesolimbische Diskon- 
nektion durch den dopaminergen 
Antagonismus [38], 

= Neurotoxizität 138, 88] wie z. B. oxi- 
dativer Stress [44]. 


Auf das ZNS könnte sich dies wie folgt 

auswirken: 

== Abnahme der Gliazellen (Astrozyten 
und Oligodendrozyten; [89]), wie im 
Tierexperiment mit Makaken-Affen 
gezeigt [90], 

= Apoptose von Gliazellen durch Ca- 
spase-3-Aktivierung, die mit deut- 
lich [91] oder geringfügig günstige- 


ren [92] Ergebnissen für SGA im Ver- 
gleich zu Haloperidol tierexperimen- 
tell gezeigt wurde. Hier ist auch die 
beobachtete Abnahme von N-Ace- 
tyl-Aspartat unter Antipsychotika als 
Marker für den Verlust von Neutrop- 
ili und begrenzter Apoptose relevant 
[34]; 

= Verminderung der Dichte und Arbo- 
risation von Dendriten [93, 94], die in 
der erhöhten Dichte neuronaler Zel- 
len in Post-mortem-Studien eine Ent- 
sprechung haben könnte [38, 94]. 


In einem Tierexperiment mit Makaken- 
Affen unter Haloperidol und Olazapin 
zeigte sich unter beiden Substanzen nach 
17 bis 27 Monaten eine frontal und parie- 
tal betonte Abnahme des Hirnvolumens 
um 8-11% im Vergleich mit der Kont- 
rollgruppe [95]. Sie bestätigte sich auch 
in einem Tierexperiment an Ratten [96]. 
Histopathologisch zeigte sich eine Abnah- 
me der Anzahl der Astrozyten um 20,5% 
[88], eine Reduktion der Anzahl der Glia- 
zellen um 14,2% und dadurch eine Zunah- 
me der Dichte der Neuronen ohne Zell- 
verlust [95]. Gemäß einer experimentel- 
len Studie zu Absetzeffekten scheint in 
der grauen Substanz der Effekt zumindest 
partiell reversibel zu sein [97]. 

Der Einfluss von Antipsychotika auf 
die Zunahme der Hirnvolumenminde- 
rung ist teilweise aus dem Wirkmecha- 
nismus der Substanzen ableitbar, da sie 
durch D2-Rezeptor-Blockade in den Ba- 
salganglien einerseits psychotische Sym- 
ptome reduzieren können, jedoch ande- 
rerseits auch die Informationsverarbei- 
tung in fronto-striär-thalamischen Re- 
gelkreisen vermindern [98]. Dies könn- 
te zu adaptiven Volumenreduktionen im 
frontalen Kortex und in limbischen Hirn- 
regionen beitragen [38]. Außerdem gibt 
es - oftmals dosisabhängige - mögliche 
neurotoxische Wirkungen einer antipsy- 
chotischen Behandlung auf Neuronen, 
Dendriten und Gliazellen [38, 88]. 


Klinische Bedeutung der 
Studienergebnisse 


Die Ergebnisse bisher publizierter Stu- 
dien zu den genauen Auswirkungen einer 
langfristigen Antipsychotikabehand- 
lung auf die Hirnstruktur sind nicht ein- 
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deutig. Dies ist auf methodische Prob- 
leme, Fragen der Messung der Antipsy- 
chotikaexposition und auch individu- 
elle Unterschiede zurückzuführen. Ob- 
gleich wir eine systematische Literatur- 
recherche und kriterienbasierte Auswahl 
der Studien durchgeführt haben, muss auf 
die Limitationen systematischer Reviews 
nichtrandomisierter Verlaufsstudien mit 
multiplen Einflussfaktoren auf die unter- 
suchten Parameter hingewiesen werden. 
Neben den unterschiedlichen Patienten- 
kollektiven sind Schlussfolgerungen auch 
aufgrund anderer Faktoren limitiert; u. a. 
wegen nicht einheitlicher Medikation, 
unterschiedlicher Vorgehensweisen in 
Dosierung und Umstellung der Medika- 
tion, Problemen in der Angabe von Äqui- 
valenzdosen und unterschiedlicher Mess- 
verfahren in der Bildgebung, die eine opti- 
male Vergleichbarkeit lediglich bei Mehr- 
fachmessungen mit gleicher Bildgebung 
und Technik gewährleisten. 

Darüber hinaus sind Assoziationen 
nicht mit Kausalitäten gleichzusetzen, da- 
her sollten Befunde zu Volumenminde- 
rungen, die mit der kumulativen Einnah- 
me von Antipsychotika korrelierten, mit 
Vorsicht interpretiert werden. Verschiede- 
ne alternative Ursachen könnten für sol- 
che Befunde verantwortlich sein, sodass 
eine Behandlung mit Antipsychotika ver- 
mutlich nicht der alleinige Faktor ist, der 
mit der Volumenminderung über die Zeit 
bei einer Schizophrenie assoziiert ist. Bei- 
spielsweise sind morphologische Verän- 
derungen bereits vor Auftreten einer Psy- 
chose zu beobachten und treten verstärkt 
während des Überganges in die Psychose 
auf [11, 54]. Abschließende Aussagen zur 
Kausalität sind daher nicht möglich. 

Auch ein möglicher Publikationsbi- 
as kann nicht ausgeschlossen werden. 
Im Allgemeinen werden Untersuchun- 
gen mit kleineren Fallzahlen mit gerin- 
gerer methodischer Strenge analysiert, 
sodass ein selektives Reporting zu einer 
Überschätzung der Effektstärke in kleine- 
ren Studien geführt haben kann [99]. Eine 
formale Prüfung kann in einer künftigen 
Metaanalyse erfolgen. 

Da lediglich einige Studien genaue 
Angaben zur (kumulativen) Dosis liefer- 
ten und individuelle Patientendaten nicht 
vorlagen, konnten wir keine statistische 
Auswertung der Beziehung zwischen Do- 
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sis und Volumenveränderungen vorneh- 
men. Daten zu Gesamthirnvolumina wur- 
den in unserer vorliegenden, auf das Fron- 
talhirn ausgerichteten Analyse nicht dar- 
gestellt. Hierzu liegt eine Metaanalyse be- 
reits vor [11], die auch hier die korrelati- 
ven Zusammenhänge zwischen Hirnvolu- 
mina und kumulativer antipsychotischer 
Dosis bestätigte. 

Insgesamt fand unser Review in meh- 
reren Studien Evidenz für eine Volumen- 
minderung unter Antipsychotika und 
rechtfertigt die Berücksichtigung dieser 
Befunde in der Bewertung des Stellenwer- 
tes der Antipsychotika im klinischen All- 
tag. Mehrere Studien zu Langzeitverläufen 
verweisen demnach auf Volumenminde- 
rungen, die mit der Medikamentengabe 
assoziiert sind. 

Bezüglich der klinischen Relevanz 
zeigte eine Studie von van Haren et al. 
[100] keine Korrelation zwischen den Ge- 
samtvolumina und dem Behandlungs- 
erfolg zwei Jahre später, in einer ande- 
ren Studie waren allerdings hirnstruktu- 
relle Auffälligkeiten bei Krankheitsbeginn 
ungünstige Prädiktoren für den Krank- 
heitsverlauf [101]. Verschiedene Studien 
[13, 25, 28, 36, 37, 39] belegen eine Kor- 
relation zwischen dem Abbau frontaler 
und temporaler grauer Substanz im Zeit- 
verlauf und kognitiven Störungen (Auf- 
merksamkeit, Exekutivfunktionen, ver- 
bales Lernen, Arbeitsgedächtnis, Prob- 
lemlösefähigkeit, Abstraktionsflexibilität, 
Raumgedächtnis, visuell-räumliche Fä- 
higkeiten). Je mehr sich das Volumen der 
grauen Substanz verringerte, desto ausge- 
prägter waren in der Regel diese kogniti- 
ven Störungen. Bei initialer Verschlech- 
terung und relativer Stabilität zwischen 
dem 2. bis 5. Jahr nach Erkrankungsbe- 
ginn bzw. Antipsychotikabehandlung 
scheint es zwischen dem 5. und 9. Jahr zu 
einer weiteren bedeutsamen Verschlech- 
terung der neurokognitiven Fähigkeiten 
zu kommen, deren Bezug zur Medikation 
nicht geklärt ist [102]. Eine aktuelle Studie 
von Koutsouleris et al. [103] konnte zei- 
gen, dass altersbedingte strukturelle Än- 
derungen der Gehirnes, die auch die ge- 
sunde Population betreffen, bei Patienten 
mit einer Schizophrenie bereits deutlich 
früher auftreten (die sog. „brain age gap 
estimation“ betrug bei Schizophreniepa- 
tienten 5,5 Jahre). Diese Veränderungen 


konnten den Status des Patienten sowie 
negative und desorganisierte Symptome 
vorhersagen. 

Eine verstärkte Negativsymptomatik 
korreliert mit einer Volumenminderung 
des Frontalhirns [25] und einer Reduk- 
tion der frontalen weißen Substanz ([36], 
jedoch nicht [39]) und einer Ventrikel- 
zunahme [26, 39]. Sie kann durch Antip- 
sychotika teilweise verbessert, aber auch 
partiell verstärkt werden [104]. Positiv- 
symptome korrelieren mit einem gerin- 
geren Hirnvolumen des Frontalhirns [25, 
49] - mit Ausnahme einer positiven Kor- 
relation bei Wahnbildungen in [25] - und 
mit einem geringeren Volumen der fron- 
talen und temporalen weißen Substanz 
[39]. Es ist deshalb möglich, dass höhe- 
re Antipsychotikadosierungen bei ausge- 
prägtem Krankheitsverlauf, z. B. mit stär- 
kerer Hirnvolumenminderung und mehr 
Positivsymptomatik, eingesetzt wurden 
und deshalb die Korrelation zwischen 
Antipsychotikadosis und zunehmender 
Hirnvolumenminderung Sekundärfolge 
des schwereren Krankheitsverlaufes ist. 
Soweit die Schwere der Symptomatik zu- 
sätzlich zur Dosis erfasst wurde, korrelier- 
ten aber oft beide Parameter unabhängig 
voneinander mit dem Ausmaß der Hirn- 
volumenminderung [11, 25, 27, 29, 32, 38, 
391, sodass Medikamente offenbar eigen- 
ständig volumenmindernd wirken könn- 
ten. 


Therapeutische Schlussfolgerungen 


Insgesamt muss die Rolle der Antipsy- 
chotika hinsichtlich der hirnstrukturel- 
len Veränderungen differenziert betrach- 
tet werden. Subtile strukturelle Auffällig- 
keiten wie eine Verringerung der grauen 
Substanz temporal [105], frontal und pa- 
rietal [106] sowie Vergrößerung der late- 
ralen Ventrikel und fokale Veränderun- 
gen der weißen Substanz [107, 108] wer- 
den teilweise bereits bei noch nicht anti- 
psychotisch behandelten Patienten beob- 
achtet [3, 43]. 

Die Evidenz dafür, dass Antipsychoti- 
ka zu den insgesamt moderaten struktu- 
rellen Veränderungen im Gehirn, insbe- 
sondere im Frontalhirn, zu einem gerin- 
gen Teil (d. h. mit kleinen bis mittelgra- 
digen Effektstärken, vgl. auch [11]), bei- 
tragen können, ist durch neuere Studien 











allerdings kontinuierlich gewachsen. Die 
Reduktion scheint vor allem bei der wei- 
ßen Substanz unter mittleren und höhe- 
ren Dosierungen langsam fortzuschrei- 
ten [38]. 

Vor allem die Dosishöhe der Antipsy- 
chotika wird zunehmend kritisch erörtert. 
Ho et al. [38] empfehlen nach der aktu- 
ellen Studienlage, Antipsychotika nicht 
abzusetzen, jedoch „jedem Patienten die 
niedrigste Dosis (zu) verordnen, um Sym- 
ptome zu kontrollieren“ - und zwar bereits 
bei Therapiebeginn. Dies steht in Gegen- 
satz zum auch heute noch teilweise prakti- 
zierten Vorgehen mit vergleichsweise ho- 
hen Einstiegsdosierungen, weiteren Do- 
sissteigerungen [109] und nicht evidenz- 
basierter Polypharmazie im Verlauf [110, 
111]. Ein abnehmendes Ansprechen durch 
dosisabhängige Vermehrung („upregu- 
lation“), Sensibilisierung und vermehr- 
te Dopaminsynthese und Ausschüttung 
der mesolimbisch-striatalen D2-Rezepto- 
ren kann u.a. dafür ursächlich sein [112, 
113]. Die genannte Praxis kann zusätzlich 
zur Zunahme kognitiver Störungen füh- 
ren, ohne dass eine Überlegenheit gegen- 
über einer Niedrigdosisbehandlung belegt 
werden konnte [114, 115, 116]. 

Die niedrigste erforderliche Dosis an 
Antipsychotika lässt sich am besten über 
eine Einstiegsdosis an der unteren Grenze 
des Dosisbereichs und nur langsame Stei- 
gerung der Dosis im mehrwöchigen Ab- 
stand bei unzureichenden klinischen Ef- 
fekten ermitteln. Eine Dosisminderung 
kann vermutlich manche unerwünschten 
Effekte der Antipsychotika auf das Hirn- 
volumen abschwächen. Ein plötzliches 
Absetzen von Antipsychotika ist jedoch 
kontraindiziert, auch aufgrund des erhöh- 
ten Rückfallrisikos [117, 118, 119, 120]. In 
einer Übersichtsarbeit [121] war dies aller- 
dings nicht nachweisbar, wobei die durch- 
schnittliche Dauer des Ausschleichens in 
den ausgewerteten Studien nur etwa 4 
Wochen betrug. Wunderink et al. [122] 
zeigten in einer randomisierten Verlaufs- 
studie über 7 Jahre mit 107 Patienten mit 
einer ersten funktional weitgehend remit- 
tierten psychotischen Episode, dass Do- 
sisreduzierung und begleitetes Absetzen 
zu einer mehr als doppelt so hohen Re- 
covery-Rate (alltagsrelevante Funktions- 
fähigkeit) von 40,4% im Vergleich zu üb- 
lichen Erhaltungsmedikation führt. Die 


Rate an symptomatischer Remission war 
in beiden Gruppen vergleichbar. 

Eine individualisierte Therapie der 
Schizophrenie erscheint vor dem Hinter- 
grund dieser Ergebnisse absolut notwen- 
dig. Durch ergänzende längerfristige Ein- 
zeltherapie und vor allem Familieninter- 
ventionen lässt sich die Anzahl der Rück- 
fälle gemäß Studienlage deutlich reduzie- 
ren [9, 123]. Eine generell anzuwendende, 
initiale Standardmedikation mit Antipsy- 
chotika und ihre jahrelange Fortführung 
in „wirksamer Dosis“ ohne Empfehlun- 
gen zur längerfristigen Dosisminderung 
mit dem Argument der Rückfallprophyla- 
xe entsprechend vieler Leitlinien [124] ist 
bei insgesamt minimaler [125] bis mäßi- 
ger [126] Verbesserung der Symptomatik 
durch Antipsychotika kritisch zu diskutie- 
ren. Die erwünschten Wirkungen der An- 
tipsychotika sind gegen die oft dosisab- 
hängigen und teilweise schweren metabo- 
lischen Nebenwirkungen [127, 128, 129], 
die im Alter noch deutlich zunehmen 
[130], und angesichts des erhöhten Risi- 
kos von Diabetes [131, 132] und korona- 
ren Herzerkrankungen [133] abzuwägen. 
Dies gilt insbesondere für Kinder und Ju- 
gendliche, bei denen die Nebenwirkungen 
oftmals besonders ausgeprägt sind [134, 
135]. Umgekehrt gilt, dass wie oben dis- 
kutiert eine Dosisreduktion zum Wieder- 
auftreten psychotischer Symptome führen 
kann, sodass dies individuell besprochen 
und entschieden werden muss. 

Die vermutlich zu Beginn der Behand- 
lung stärker ausgeprägte zusätzliche phar- 
makogene frontale Hirnvolumenminde- 
rung bei Menschen mit einer Schizophre- 
nie lässt Behandlungsformen noch dring- 
licher erscheinen, in denen von Beginn 
an Antipsychotika nur in geringerer Do- 
sis zur Anwendung kommen oder ganz 
vermieden werden können [136, 137, 138], 
beispielsweise bei Ersterkrankten [139] 
und Menschen mit zykloiden bzw. poly- 
morphen Psychosen [140]. Eine aktuel- 
le Publikation zur Chicago-Langzeitstu- 
die konnte zeigen, dass die Patienten mit 
Schizophrenie und guter Prognose, die 
nach ca. einem Jahr meist gegen ärztli- 
chen Rat die antipsychotische Medikation 
abgesetzt hatten, in den 20 Jahren danach 
einen deutlich günstigeren Verlauf nah- 
men als diejenigen mit gleich guter Prog- 


nose unter fortgesetzter antipsychotischer 
Medikation [141]. 

Eine bei Syndromen attenuierter Psy- 
chose (vormals Prodromalphase) einge- 
setzte antipsychotische Medikation ist 
unter dieser Perspektive fragwürdig. Hier 
sind sozio-, familien- und psychothera- 
peutische Vorgehensweisen [142, 143, 144, 
145] - jedoch in der Regel nur, wenn sie 
bei Bedarf auch längerfristig über mehre- 
re Jahre zur Verfügung stehen [146] - und 
möglicherweise auch weitere pharmako- 
logische Ansätze [147] vordringlich. 

Neuere Arbeiten verweisen auf die 
Möglichkeit, mit verlängertem Einnah- 
meintervall der Medikation in 2- [148] bis 
3-tägigem [149] Abstand unerwünschte, 
neuroadaptative Hochregulationen der 
Dopamin-D2-Rezeptoren zu begrenzen 
[117, 150, 151]. Dies könnte sich auch auf 
die Entwicklung einer Hirnvolumenmin- 
derung unter Antipsychotika auswirken. 
In jedem Falle würde auch dies zu einer 
Reduktion der kumulativen Gesamtdosis 
führen. Ho et al. [38] argumentieren dar- 
über hinaus, dass Antipsychotika bei Stö- 
rungen außerhalb des Schizophreniespek- 
trums, die Kinder, ältere Menschen und 
Patienten mit bipolaren oder depressiven 
Störungen betreffen, nach sorgfältiger Ab- 
wägung von Risiken und Nutzen nur mit 
Vorsicht angewandt werden sollten. Dies 
gilt insbesondere für den Einsatz von An- 
tipsychotika bei Demenzerkrankungen 
und Verhaltensstörungen wie Aggressivi- 
tät, der nach unseren Erfahrungen zu un- 
gezielt und zu schnell sowie mit zu hohen 
Dosen erfolgt [152]. Die metabolischen 
Nebenwirkungen und das erhöhte Risi- 
ko von Folgeerkrankungen sind dabei be- 
rücksichtigen. 





Fazit für die Praxis 





Zusammenfassend sollten Antipsycho- 
tika bei schizophrenen Psychosen unter 
Nutzung der nichtpharmakologischen 
Therapiemöglichkeiten sowie auch im 
Notfall so gering wie möglich dosiert, 
Polypharmazie vermieden und die The- 
rapiedauer individuell geprüft und ange- 
passt werden. 
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